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Articulo de revision

Antagonistas de leucotrienos en el tratamiento de la rinitis alérgicay
enfermedades concomitantes

José Antonio Sacre Hazouri*

RESUMEN

Los leucotrienos son mediadores inflamatorios que resultan del metabolismo del acido araquidonico mediante la via 5-lipoxigenasa.
Los receptores de cisteinil leucotrienos C4, D4 y E4 son productos de dicho metabolismo, cuya funcion biolégica es producir la
“sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia ” (un broncoconstrictor 1,000 mas potente que la histamina). La sintesis de leucotrienos
puede inhibirse por el bloqueo de la via 5-lipoxigenasa, proteinas activadoras de 5-lipoxigenasa o antagonistas especificos de cisteinil
leucotrienos. Los cisteinil leucotrienos producen inflamacion en las vias aéreas superiores y tiene funciéon importante en la patogenia
de la rinitis alérgica y enfermedades concomitantes (rinosinusitis y la poliposis nasal). Los antileucotrienos se prescriben para tratar
la alergia nasal. La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria mediada por IgE que afecta entre 10 y 20% de los adultos y cerca
de 30% de los nifios. Este padecimiento puede ser estacional, perenne, intermitente o persistente. Los sintomas mas frecuentes son
congestion u obstruccién nasal, estornudos, rinorrea, prurito nasal y ocular, y lagrimeo (50% de los pacientes puede manifestar con-
juntivitis alérgica). Su forma de manifestacion puede ser leve, moderada o grave. También altera el grado de aprendizaje y rendimiento
escolar, produce alteraciones al dormir, afecta la productividad y ocasiona cambios en la conducta y comportamiento de los pacientes,
lo que disminuye su calidad de vida. La rinitis alérgica suele asociarse con conjuntivitis, asma, rinosinusitis, otitis media, poliposis
nasal e infecciones recurrentes. El objetivo de este articulo de revision es conocer la importancia de los receptores de leucotrienos
y su eficacia clinica en el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica y enfermedades concomitantes.
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ABSTRACT

Leukotrienes comprise a family of products of the 5-lipoxigenase pathway of arachidonic acid metabolism. The cysteinil leukotrienes
C4, D4 and E4 account for the biologic activity that was previously termed “slow-reacting substance of anaphylaxis”. The proinflam-
matory effects of cysteinil leukotrienes (cys LTs) have been well described in asthma and rhinitis. The cys LTs induce broncospasm
(1,000 times more potent than histamine), edema, mucus, hypersecretion, attract inflammatory cells like eosinophils, increase airway
hyperreactivity, vascular leakage, and stimulate takikinins. The leukotriene synthesis can be inhibited in two different places; through
inhibition of 5 lipooxigenase activating protein (FLAP) in the 5 lipooxigenase pathway, with the drug Zyleuton, or blocking the cysLT1
receptor with the drugs Montelukast, Pranlukast, Zafirlukast. The cysLTs play an important role in pathophysiology of allergic rhinitis and
comorbid diseases like rhinosinusitis and nasal polyposis. Antileukotrienes are prescribed in the treatment of allergic rhinitis. Allergic
rhinitis is a complex IgE inflammatory disease of the upper airways. It is the most common allergic disease ocurring in 10 to 20% of
adults and up to 30% of children. It may be seasonal or perennial, intermittent or persistent. Sneezing, itching, watery rhinorrea and
nasal obstruction are classic symptoms. Ocular itching, lacrimation and redness also occur frequently as almost 50% of the patients
also have allergic conjunctivitis. Allergic rhinitis may be mild, moderate or severe disease. It may impair cognition, school and work
performance. It affects productivity, behavior and mood changes, causes sleep disturbance and diminish the patient’s quality of life.
Allergic rhinitis is a common comorbid condition with asthma, sinusitis, otitis media, nasal polyposis and recurrent respiratory infec-
tions. The purpose of this rewiew article is to know the importante of leukotrienes, its receptors and the clinical efficacy of leukotriene
antagonists in allergic rhinitis and comorbid diseases.
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Antagonistas de leucotrienos en el tratamiento de la rinitis alérgica y enfermedades concomitantes

os leucotrienos (“leuko”: de leucocitos; y

“trienos ”: que tiene tres enlaces dobles

conjugados) son productos derivados de

la via 5-lipoxigenasa del metabolismo del
acido araquidonico. Los cisteinil leucotrienos (CysLT)
C4, D4 y E4 constituyen la “sustancia de reaccion
lenta de la anafilaxia ”. Los antagonistas de recepto-
res CysLT-1 se prescriben en pacientes con asma y
rinitis alérgica.'*

La sintesis de los leucotrienos, a partir del acido ara-
quidodnico, inicia por la via 5-lipoxigenasa en conjunto
con su proteina activadora (FLAP; figura 1). Aunque
la proteina activadora de la 5-lipoxigenasa (FLAP) no
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tiene actividad enzimatica, incrementa la funcién de
la 5-lipoxigenasa para interactuar con su sustrato. El
leucotrieno A4 (LT-A4) se convierte en LT-B4 mediante
la LT-A4 hidrolasa, o puede conjugarse con el glutation
reducido por la LT-C4 sintetasa para producirse LT-
C4. Los leucotrienos B4 y C4 se liberan de la célula
por proteinas transportadoras especificas. El LT-C4 se
convierte en LT-D4 y a su vez, en LT-E4 mediante la
hidrélisis secuencial de aminoacidos. La capacidad de
generar grandes cantidades de leucotrienos a partir de
araquidonatos se debe, principalmente, a la funcion de
los leucocitos; sin embargo, las cantidades de LT-B4 y
CysLT producidos por diversos leucocitos dependen de
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Figura 1. Sintesis de los leucotrienos, receptores y sefializacion. La sintesis de leucotrienos se activa en una célula (leucocito) por
diversos estimulos. El proceso enzimatico para la hidrdlisis del araquidonato, a partir de la fosfolipasa A2 y la sintesis de leucotrienos,
ocurre en la membrana nuclear, o cerca de ella, y necesita que LT-B4 y LT-C4 se transporten por proteinas acarreadoras hacia afuera
de la célula. El transportador de LT-C4 es una proteina resistente a diferentes farmacos. Aln se desconoce el transportador de LT-B4.

(tomado de Peters-Golden M, Henderson WR)."
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las enzimas distales LT-A4 hidrolasa y LT-C4 sintasa,
respectivamente.!>518

Las células no leucocitarias tienen reducidas canti-
dades de 5-lipoxigenasa y FLAP para sintetizar mayor
numero de leucotrienos a partir de araquidonatos; sin
embargo, las células que expresan enzimas distales
(LT-A4 hidrolasa) incorporan LT-A4 de leucocitos y
los metabolizan en leucotrienos bioactivos, proceso
llamado “ biosintesis transcelular ”. La interaccion entre
neutrofilos y células endoteliales es un ejemplo de este
fenémeno: el neutroéfilo (célula donadora) contiene 5-
lipoxigenasa y proporciona LT-A4 a la célula endotelial
(célula receptora), que no tiene dicha enzima pero ex-
presa LT-C4 sintasa y, por lo tanto, metaboliza el LT-A4
donado a LT-C4.!:2:13-20

La produccion de leucotrienos es mediada por la
cantidad de araquidonato libre que libera la fosfolipasa
A2, ademas de la concentracion de cada proteina en la
via 5-lipoxigenasa, actividad catalitica de diferentes
enzimas (regulada por la fosforilacion de proteinas
cinasas) y disponibilidad de moléculas pequefias (ATP,
oxido nitrico, reactivos intermediarios de oxigeno).
Las alteraciones hereditarias de las enzimas implicadas
en la sintesis de leucotrienos son poco frecuentes; sin
embargo, existen variantes de alelos en las regiones co-
dificadoras y promotoras del gen 5-lipoxigenasa, FLAP,
LT-A4 hidrolasa y LT-C4 sintasa. La transcripcion de

estos genes se regula por citocinas, factor de crecimiento
y transformacion 3 (TGF-f), leptinas, endotelinas, vita-
mina D3, endotoxinas y corticosteroides. La expresion
del LT-C4 sintasa aumenta por la [L-4 y disminuye por
la accion de endotoxinas.!>1320

RECEPTORES DE LEUCOTRIENOS

Los leucotrienos se enlazan a receptores especificos
heptahelicales de la clase rodopsina localizados en la
membrana plasmatica exterior de las células estruc-
turales e inflamatorias. Al unirse con estos receptores
interaccionan con proteinas G en el citoplasma para
aumentar la produccion de calcio intracelular y reducir
el AMP ciclico. Estas sefales activan las cinasas y esti-
mulan diferentes funciones celulares (desde la motilidad
hasta la activacion transcripcional). En el cuadro 1 se
enlistan las principales células que expresan receptores
de leucotrienos.' !>

Los receptores de cisteinil leucotrienos-1 (CysLT-
1) regulan la broncoconstriccion sostenida, secrecion
de moco y edema de las vias aéreas. Los antagonistas
selectivos de CysLT-1 se prescriben para el tratamien-
to del asma y la rinitis alérgica. Los experimentos
en animales deficientes de receptores CysLT-2 o que
sobreexpresan Cys-LT-2 en el pulmon, indican que no
regulan la broncoconstriccion, pero contribuyen con

Cuadro 1. Sintesis y expresion de leucotrienos en diferentes células

Células Capacidad relativa de sintesis Expresion de receptores
LT-B4 Cisteinil BLT1 BLT2 CysLT-1 CysLT-2
leucotrienos

Neutrofilos +++ - + + + +
Macréfagos o monocitos ++ ++ + + + +
Eosindfilos - +++ + + + +
Basofilos - +++ + - + +
Mastocitos + +++ + + + +
Linfocitos B - - ND + + ND
Linfocitos CD4 - - + + + ND
Linfocitos CD8 - - + + ND ND
Células dendriticas ++ + + + ND
Células progenitoras - - ND + + ND
hematopoyéticas

(+) Sintesis; (-) sin sintesis; (+) Sintesis baja; (ND) sin determinar. (Modificado de Peters-Golden M, Henderson WR)."
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el proceso inflamatorio, la permeabilidad vascular y la
fibrosis tisular.!*!>3° Hasta el momento no se han ela-
borado antagonistas de CysLT-2. Algunas funciones de
Cys-LT no se deben solo a los receptores CysLT-1 o 2,
sino también a heterodimeros o receptores adicionales
de leucotrienos. Uno de estos es el receptor 17 unido a
la proteina G (GPR-17): es molécula dual de nucledtido
de uracilo y cisteinil-leucotrieno.'

El BLT-1, derivado del leucotrieno B4, es un receptor
de alta afinidad que regula la mayor parte de sus acciones
quimioatrayentes y proinflamatorias. E1 BLT-2 es un recep-
tor de baja afinidad que se une a diferentes productos de
lipoxigenasas (su funcion fisioldgica es poco conocida).

La expresion de CysLT-1 se estimula por la transcrip-
cion de citocinas Th2. Este efecto quizas explica por qué
CysLT-1 se expresa en la mayoria de los pacientes con
asma o rinosinusitis crénica sensibles a la aspirina y que
sus concentraciones regresen a las iniciales después de
la desensibilizacion con aspirina.'?

Ademas de sus funciones en la vias aéreas, los
cisteinil leucotrienos se unen a LT-B4 para regular la
contraccion del musculo liso y quimiotaxis de neutrofi-
los). Los leucotrienos estimulan el movimiento de todos
los subgrupos de leucocitos hacia los diferentes tejidos
del organismo (figura 2) y la respuesta inflamatoria
mediada por células Th2. La capacidad de los antago-
nistas de CysLT-1 para disminuir la concentracion de
IgE en nifios con asma se relaciona con la respuestas
inmunitaria sistémica.'

Cuadro 2. Comparacion entre diferentes antileucotrienos

BLOQUEO DE LA SINTESIS Y RECEPTORES
DE LEUCOTRIENOS

Los antiinflamatorios prescritos con mayor frecuencia
no interfieren con la sintesis o respuesta de los leucotrie-
nos. Los antiinflamatorios no esteroideos incrementan
la produccion de leucotrienos y los corticosteroides la
expresion de BLT-1 en los neutrofilos.!

Los medicamentos antagonistas de CysLT-1 (figura 1)
incluyen: montelukast, zafirlukast y pranlukast (los tres
estan disponibles en México)****3 Ver las diferencias
entre los cuadros 2 y 3. El zileuton inhibe la funcion
de la 5-lipoxigenasa y bloquea la produccion de CysLT
y LT-B4, pero no se encuentra disponible en México.
Este farmaco inhibe la produccion endégena de leuco-
trienos en 26 a 86%; sin embargo, su prescripcion es
limitada, ya que requiere vigilar las concentraciones de
enzimas hepaticas y administrarse cuatro veces al dia.
Se encuentra disponible la presentacion de liberacion
prolongada, recientemente aprobada por FDA. El dafio
hepatico producido por zileuton se relaciona con efectos
téxicos, pero no inhibe la 5-lipoxigenasa.

Una via metabolica alterna para bloquear la sintesis
de leucotrienos se realiza mediante la inhibicion de la
proteina activadora de 5-la lipoxigenasa. Hace poco se
reportd la estructura quimica de esta molécula (velifa-
pon-DGO31); los estudios se encuentra en fase III de
investigacion, cuya finalidad es prevenir el infarto de
miocardio.'

Farmaco Dosis, presentaciones y posologia  Edad de prescripcion Indicacién Medida de resultados
(M-T-N)

Zafirlukast Tabletas de 10 y 20 mg Desde los cinco afiosen Asma, BIPE Flujo espiratorio maximo,
1-0-1 (1.9 millones de pacientes por adelante volumen espiratorio forzado
afio hasta el 2004, en 60 paises 1, score D y N, eosindfilos
hasta 1999)

Pranlukast Cépsulas de 112.5 mg; granulado de Desde los dos afios en Asma, BIPE, Flujo espiratorio maximo,

50, 70y 100 mg
1-0-1 (17 paises)

Montelukast
de 10 mg.

0-0-1 (33 millones de usuarios en el
mundo, 85 paises)

adelante

Granulado de 4 mg; tabletas masti- Desde los seis meses Asma,
cables de 4 y 5 mg, y comprimidos en adelante

rinitis alérgica volumen espiratorio forzado

1, score D y N, eosindfilos

Flujo espiratorio maximo,
A-ASABIPE, rinitis volumen espiratorio forzado
alérgica persistente 1, Score D y N, eosindfilos
y estacional
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Figura 2. Reclutamiento de leucocitos y activacién mediante leucotrienos. Cuando los leucotrienos se enlazan a sus receptores espe-
cificos (cuadro) estimulan el reclutamiento y funcion de todos los subgrupos de leucocitos en el sitio de inflamacioén. Estas respuestas
son importantes en la patogénesis del asma, la rinitis, las enfermedades cardiovasculares y el cancer. Los leucotrienos estimulan a
los leucocitos para producir CD34+ (progenitor hematopoyético de células madre en la médula ésea) y migrar al espacio vascular.
Los leucotrienos incrementan la expresion de proteinas de adhesién (aumentan la adherencia de leucocitos en la microvasculatura)
e inducen la movilidad ciliar y transmigracion a diferentes tejidos. Cuando los leucocitos llegan al tejido inflamado, aumenta su su-
pervivencia y activacion por el efecto de los leucotrienos. Con la ayuda del receptor 1 de LT-B4 se reclutan las células cebadas, los
neutrofilos, monocitos, macrofagos y células T; mediante el receptor CysLT-1, incluido LT-D4, estimula el reclutamiento de eosindfilos,
células dendriticas y células T (Peters-Golden M, Henderson WR).!

Mastocito
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Cuadro 3. Posibles efectos de los antileucotrienos disponibles en México

Farmaco Hepatico Renal Alérgicos Otros
Zafirlukast Precaucién, elevacion de Sin efectos Precaucion Sindrome de Cefalea (12%)
enzimas Churg-Strauss
Pranlukast Precaucion, elevacion de Sin efectos Precaucién Sindrome de Nausea (1.6%)
enzimas Churg-Strauss
Montelukast No Sin efectos Precaucién Sindrome de Cefalea y dolor abdominal

Churg-Strauss en 1y 3% de los caso

CISTEINIL LEUCOTRIENOS DURANTE LA
RESPUESTA NASAL ALERGICA

Cuando los pacientes con rinitis alérgica se someten a
desafios de provocacion nasal con alérgenos, aumentan
sus concentraciones de cisteinil leucotrienos;?-* dichas
concentraciones se encuentran en las secreciones nasales
después de cinco minutos y persisten hasta 30 minutos
posterior al desafio.’33* Este efecto también se ha com-
probado en las fases temprana y tardia de la respuesta
alérgica. La concentracion de 5-lipoxigenasa, proteinas
activadoras de 5-lipoxigenasa y LT-C4 sintasa permane-
ce elevada en las secreciones nasales de pacientes con
rinitis alérgica.**3’

CISTEINIL LEUCOTRIENOS COMO
MEDIADORES DE LOS SINTOMAS
NASALES ALERGICOS

El desafio nasal con LT-D4 incrementa el flujo sanguineo
y la resistencia nasal después de algunos minutos de su
aplicacion (pico maximo a los ocho minutos), pero no
la secrecion nasal, comezon o estornudos.*® Okuda y su
grupo demostraron que la duracion de la resistencia nasal
es similar a la provocada por el desafio antigénico.'*¥
Estos efectos son mayores a los producidos por hista-
mina (5,000 veces mds potente [base molar]), ya que la
concentraciéon necesaria para provocar los sintomas es
menor en los pacientes que se aplica LT-D4. Los anta-
gonistas de CysLT-1 disminuyen la resistencia nasal y
permeabilidad vascular inducida por los antigenos.*:#!
Esto confirma los cisteinil leucotrienos son importan-
tes mediadores en la rinitis alérgica, especialmente en
obstruccion nasal. Aunque son factores quimotacticos
elementales (atraen eosinoéfilos al tejido nasal), su fun-

cién puede inhibirse por los antagonistas de CysLT-1;*%
También se ha observado que reducen la concentracion
de eosinofilos en la sangre periférica.* Los estudios in
vitro demuestran que los LT-D4 aumentan la supervi-
vencia de los eosinofilos.?4

EXPRESION DE RECEPTORES CYSLT-1 EN LA
MUCOSA NASAL

Diversos autores han detectado receptores de CysLT-1
en eosinofilos, células cebadas, macrofagos, neutréfilos
y células endoteliales vasculares de la mucosa nasal.'>!8
Se ha observado que pranlukast (inhibidor de CysLT-
1) se enlaza a receptores en el cornete inferior, cuyos
sitios de union se localizan en el endotelio vascular y
las células intersticiales.* Esto sugiere que los anta-
gonistas de CysLT-1 permanecen en el lecho vascular
y leucocitos infiltrantes (células cebadas, eosindfilos,
macrofagos).!?

EFICACIA CLINICA DE LOS INHIBIDORES DE
LEUCOTRIENOS

Los estudios clinicos demuestran que la inhibicion de
la sintesis de los cisteinil leucotrienos o el antagonismo
del receptor CysLT-1 es benéfica en pacientes con rinitis
alérgica (cuadro 4).!

Monoterapia

Se ha comprobado que zafirlukast disminuye la resis-
tencia nasal en 68% de los pacientes con rinitis alérgica
estacional' y la congestion nasal en individuos con
alergia a los gatos.” El antagonista de CysLT-1 mas
prescrito es montelukast, ya que es facil de aplicar,
inocuo y su régimen es una sola toma al dia; reduce los
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Cuadro 4. Eficacia de diferentes tratamientos en los sintomas de pacientes con rinitis alérgica

Farmacos Estornudos Prurito Congestion Rinorrea
Antihistaminicos por via oral +++ +++ + ++
Antihistaminicos por via intranasal +++ +++ ++ ++
Corticosteroides por vias intranasal +++ +++ +++ +++
Descongestionantes por via oral - - + -
Descongestionantes por via intranasal - - ++++ -
Antileucotrienos + + ++ +

() sin efecto; (=) eficacia minima; (+) eficacia leve; (++) buena eficacia; (+++) muy buena eficacia; (++++) excelente eficacia (modi-
ficado de Sacre-Hazouri JA, Escalante-Dominguez A, Galindo-Rodriguez G, Cerino-Javier R y col.).?

sintomas nasales durante el dia (congestion, rinorrea,
prurito, estornudos), oculares diurnos, sintomas noc-
turnos (dificultad para dormir, despertares nocturnos
frecuentes y congestion nasal al despertar) y eosinofilia
periférica;”!! ademas, mejora los parametros de calidad
de vida con base en los cuestionarios validados de rino-
conjuntivitis. Un estudio demostr6 que los antagonistas
de receptores CysLT-1 son modestamente mejores que
el placebo e igual de eficaces que los antihistaminicos,
pero menos que los corticosteroides intranasales, para
disminuir los sintomas y la calidad de vida de pacientes
con rinitis alérgica.’%’

Tratamiento combinado

Antagonistas de receptores CysLT-1 y antihistaminicos
La prescripcion intranasal de histamina y cisteinil
leucotrienos en pacientes con sintomas alérgicos
provoca efectos singulares. La histamina produce
la mayor parte de los sintomas nasales alérgicos
(rinorrea, prurito nasal y estornudos), en compa-
racion con los CysLT que aumentan la resistencia
nasal y permeabilidad vascular.’® La combinacion
de estos medicamentos “antimediadores” mostraria,
tedricamente, ventajas adicionales que el solo hecho
de bloquear uno de estos mediadores. No obstante,
se mantiene en controversia su efecto adicional en
pacientes con rinitis alérgica estacional cuando se
administran en combinacion.

Meltzer y sus colaboradores sefialan que cuando se
trata la rinitis alérgica estacional con montelukast y
loratadina producen efectos inhibitorios mas potentes
que con un solo medicamento.® Un estudio reportd que

dichos medicamentos disminuyeron los sintomas nasa-
les diurnos cuando se recetaron en forma individual.'
La combinacién de montelukast y cetirizina fue menos
efectiva que la prescripcion individual de esta ultima,’’
al igual que montelukast mas loratadina, en comparacion
con montelukast sola.*®

En pacientes con rinitis alérgica persistente,
la combinacién de montelukast y desloratadina o
levocetirizina, demostré mayor eficacia que la mo-
noterapia.’’

Los antagonistas de receptores de CysLT-1 y antihis-
taminicos fueron mas efectivos que los corticosteroides
intranasales en el tratamiento de la rinitis alérgica.>>>6586264

B2, antagonistas de receptores CysLT-1 y corticosteroides
intranasales

Se ha demostrado que la asociacion del inhibidor de
antileucotrienos disminuye la carga de corticosteroides
inhalados en pacientes con asma; sin embargo, no hay
reportes relacionados con su combinacion en el trata-
miento de la rinitis alérgica.®>

Un estudio comprobd que la fluticasona y
montelukast no producen efectos sustanciales, en
comparacion con la fluticasona como monoterapia
en pacientes con rinitis alérgica estacional.®> Hasta
el momento, los corticosteroides intranasales son
el tratamiento de eleccidn para el tratamiento de la
rinitis alérgica.>%

La combinacién de montelukast oral y budenoside
intranasal son eficaces en pacientes con rinitis alérgica
estacional y asma, como marcadores de la inflamacion
en la vias aéreas inferiores.®’
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Sugerencias de las guias de tratamiento

ARIA (Grupo de trabajo: Rinitis Alérgica y su Impacto en
Asma): revision 2008

Esta guia reporta que el tratamiento con cetirizina,
seis semanas antes de la estacion polinica, previene
los sintomas de la rinitis alérgica y la inflamacion de
la mucosa nasal durante la exposicion al polen; sin
embargo, montelukast es mas efectivo en pacientes
expuestos a concentraciones bajas y altas de polen.
Montelukast también disminuye los sintomas nasales y
bronquiales (diurnos y nocturnos), y mejora la funcion
pulmonar; ademas, disminuye la prescripcion de agonis-
tas § 2-adrenérgicos. Los antagonistas de receptores de
leucotrienos son mas eficaces que el placebo (equivalen
a antihistaminicos h1 orales y son menos efectivos que
los corticosteroides intranasales en el tratamiento de la
rinitis alérgica estacional).

De acuerdo con la eficacia de montelukast, la OMS'y
ARIA recomiendan tratar a los pacientes con rinitis alér-
gica y asma en el concepto de “enfermedad de una sola
via respiratoria”, ya que quizas los asmaticos requieran
tratamiento de segunda linea, principalmente inhibidores
de receptores de leucotrienos que proporcionen efectos
positivos en las vias aéreas superiores e inferiores.%

Guias Britanicas para el tratamiento de la rinitis alérgica
y no alérgica®

Sefialan que existe una respuesta individual a los antileu-
cotrienos, que por el momento no puede pronosticarse.
La reaccion al tratamiento es similar a la de algunos
antihistaminicos (loratadina), pero menos cosistente en
la rinitis alérgica estacional. Un estudio mostré que los
antileucotrienos reducen 5% mas los indices diarios de
rinitis, en comparacion con el placebo.

La combinacion de antileucotrienos y antihista-
minicos no son tan eficaces como cualquiera de los
medicamentos recetados en forma individual; sin em-
bargo, su prescripcion es controvertida en pacientes
con rinitis.

La combinacién de antihistaminicos y leucotrienos
es menos efectiva que los corticoides intranasales. Los
antileucotrienos pueden prescribirse para tratar la rinitis
alérgica y el asma.

Algunos pacientes con sensibilidad a la aspirina reac-
cionan bien, aunque hasta hoy no es posible pronosticar

a los buenos respondedores; por lo tanto, debe valorarse
la reaccion individual.®?

Prescripcion de antileucotrienos en pacientes con
asma intolerantes a la aspirina y otros medicamen-
tos

Los pacientes que reaccionan o no a los antileucotrienos
representan un reto en la practica diaria. Un estudio pla-
cebo controlado en 80 pacientes con asma, intolerantes
a la aspirina, demostr6 que la adicion de montelukast
(10 mg/dia) mejora la funcion pulmonar y disminuye los
sintomas, en comparacion con el tratamiento conven-
cional (controlador inhalado con o sin corticosteroides
orales, con o sin teofilina oral). En estos pacientes deben
recetarse antileucotrienos como tratamiento de primera
linea.?%

Los antileucotrienos también son efectivos en pa-
cientes con asma que se agudiza durante el ejercicio o
la etapa premenstrual, o tos (como variante de asma), y
en aquellos fumadores con asma.!'*+8+%

Es importante individualizar el tratamiento de cada
paciente. Se han detectado polimorfismos genéticos
(5-LO, LT-C4 sintasa y LT-A4 hidrolasa) en 5% de los
individuos con asma, en comparacion 76% de aquellos
intolerantes a la aspirina, y por supuesto, influyen en la
reaccion a los antileucotrienos. Deben identificarse estos
pacientes para establecer su tratamiento individual 3%

Indicaciones complementarias

Diversos estudios muestran que montelukast es efectivo
en el tratamiento de la otitis media aguda, ya que dis-
minuye la duracion del proceso exudativo.” También
reduce, mucho mas rapido, la otitis media con derrame
en pacientes tratados con budesonide intranasal mas
montelukast, en comparacion con budesonide sola.”

Se han detectado elevadas concentraciones de recep-
tores CysLT-1y 2 en el tejido adenoideo; sin embargo,
montelukast disminuye el tamafio adenoideo y mejora la
calidad de respiracion al dormir en nifios con sindrome
de apnea obstructiva leve.

Los antileucotrienos son efectivos en pacientes con
poliposis nasal.”” Un estudio en 36 pacientes con rino-
sinusitis cronica, con o sin poliposis nasal, mostrd que
la adicion de antileucotrienos al tratamiento estandar
mejord la puntuacidon para cefalea, dolor facial y pre-
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sion; malestar Otico, dolor dental, rinorrea purulenta,
escurrimiento retronasal, congestion nasal y obstruccion;
olfaccion y fiebre. En 72% de los pacientes disminuyeron
los sintomas y en 11% ocurrieron efectos adversos.”’

Un estudio efectuado en 15 pacientes sensibles a
la aspirina reportd que la adicion de antileucotrienos
disminuy0 la sinusitis (9/15); 12/15 pacientes tuvieron
resultados satisfactorios (el estudio se confirmo6 por
endoscopia).”’

En otra investigacion se observd que montelukast
produce una evolucién posoperatoria mas rapida en
los pacientes con poliposis nasal, en comparaciéon con
aquellos que se receta beclometasona intranasal. No
hubo diferencias en ambos grupos después de un afio
de tratamiento.”” Deben realizarse estudios con mayor
nimero de pacientes y tiempos mas prolongado para
validar la eficacia de mostelukast en el tratamiento de
la rinosinusitis cronica y poliposis nasal.
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